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学位論文審査結果報告書 
平成 29 年 6 月 28 日 
医学研究科長様 
下記のとおり学位論文の審査を終了したので報告いたします。 
【審査結果要旨】 
氏名：血液内科学講座 助川 真純先生 
 
 
The BCR/ABL tyrosine kinase inhibitor, nilotinib, stimulates expression of IL-1β in 
vascular endothelium in association with downregulation of miR-3121-3p 
（BCR/ABL チロシンキナーゼインヒビターであるニロチニブは、miR-3121-3p
の発現減弱を介して血管内皮細胞での IL-1βの発現を亢進する） 
 
BCL/ABL チロシンキナーゼがインヒビター（TKI）は慢性骨髄性白血病（CML）の予後を
改善した薬剤であるが、その中でもニロチニブは、治療効果が最も高い薬剤であるが、有害
事象としての虚血性心血管イベントも他の TKI に比べても高いことが知られている。 
本研究では、ニロチニブ心血管イベントを引き起こす分子機構を解析した。ヒト血管内皮細
胞株である EA・hy926 細胞を各種 TKI で培養し、様々なサイトカインの遺伝子発現および
その産生を検討した結果、TKI の中でニロチニブのみが IL-1βの mRNA 産生を誘導した。
さらに、IL-1βは、EA・hy926 細胞上に ICAM-1 などの接着分子の発現を誘導し、血管内
皮細胞への単核球の接着を誘導することを確認した。IL-1βの発現を制御しているマイクロ
RNA (miRNA)をデーターベースで検索したところ、miR-3121-3p が IL-1β遺伝子の 3‘-
UTR に結合すること、ニロチニブが血管内皮細胞の miR-3121-3p 発現減弱を介して IL-1
β発現を誘導することを明らかにした。これら一連の研究結果により、IL-1βの発現は、エ
ピノゲムレベルで miR-3121-3p で発現が制御されており、ニロチニブは、miR-3121-3p の
発現を減弱させることで、IL-1βの発現を促し、心血管イベントにつながることが示唆され
た。これら研究成果は、TKI の虚血性心血管イベントの発生機序、予防を考える上で重要な
知見で病態解明につながる研究内容で、本学学位授与に値するものと考えられる。なお，申
請者は審査会で指摘された様々なポイントについて逐一レスポンスをしており，この点も
高く評価する． 
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